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脳mitochondriaのT. C. A. cycleに 関 す る研 究

第2編

真 正癲 癇 お よび非 癲 癇 患者 大 脳 皮 質mitochondriaの

T. C. A. cycleに 関 す る研 究
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医学士　 樋 口 慎 之 助

〔昭和34年1月6日 受稿〕

第1章　 緒 言 お よ び文 献

真正癲癇の成因 に関 してはか な り以前 より種々の説

が提 唱 されてい る.そ の うち従来注 目せ られて きたも

のとして, 1) 酸 塩 基平衡障碍(Bigwood1),宮 川

2,)
, 2) 血 液 の酸素炭素カ ス平衡障碍(Nims3),

宮 川2)), 3) 水 分代謝障碍,脳 の含水状態の 異 常,

 (McQuarrie4),宮 川5)), 4) K, Mg, Ca, NH4

な ど の塩 分代謝 障碍(McQuarrie,6) Gibbs, Lennox

and Gibbs,7) Hirschfelder,8) Cohen et al9)),

 5) 血 糖 異 常(Gibbs, Gibbs and Lennox),10) 

6) 血 管 攣 縮説(Forster etc11), 7) 脳 お よび脳

脊髄液 内の痙攣毒説(Kroll12)), 8) 内 分 泌障碍説

(Fischer18)), 9) Acetylcholin代 謝 障碍(PoPe

14)), 10) Glutamic acid障 碍(林15), Wei1

- Malherbe16))な どがあ る.し か し,こ れ らの うち

人脳 を用 いて実験 を行なつてい るものは き わ め て 少

く,多 くは患者 の血液 とか脳 脊髄液 の分析 の成績か ら

推 察 したものであ る.

最 近になつて真正癲癇 に対 し,大 脳皮質剔除が行わ

れ るよ うにな り,そ の際え られた脳組織片 をもちいて,

癲 癇脳の特性 を生化学的 に解明せ んとす る試みが行 わ

れ るにいたつた.今 日までに明か にされた癲癇 脳の特

性 の うちで重要 なものについて述 べ ると次のご とくで

あ る.

1) Cholinesterase(以 下ChEと 略 記す る)活

性 値の上昇

Pope, Moris, Jasper, Elliot and Penfield17)

に よつて,癲 癇脳のfocusで はChEの 活性 の上昇が

あ ることが報告 されてお り,教 室の 沖18)も 同様 の観

察 を行つ てい る.ま たTowerは 癲 癇脳 ではChEの

活 性値 の上昇 と同時に結合型Acetylcllolin代 謝 に

欠損 があ るこ とを認 めてい る.

2) 脳遊離amino室 素の減少

教室 井上19)に より癲癇脳では非癲癇脳にくらべ脳

遊離amino室 素が減少していることが明らかにされ

ている.ま た, Tower20)は 癲 癇 脳焦点ではgluta

mineお よびglutamic acid代 謝に異常のあること

を明らかにしているが, glutamine酸 およびgluta

mineは 脳遊離amino酸 の うちもつとも大量に存す

るものであるという点はとくに注目にあたいす る.

3) Na, Kの 代謝異常

Towerは 脳組織内のNaとKのbalanceに お

いて癲癇脳では非癲癇脳に比し, Kはlow levelで

あり, Naはhigh levelで あることを見出 し て い

る.

私どもの教室においてはその後も引つづいて真正癲

癇脳の特性の解明に関する研究がすすめられており,

癲癇脳ではglucose代 謝系の活性低下(山本21)),燐

酸代謝の亢進(東22)), Warburg-Dickens系 の酸

化能の低下(小 野田23))な ど多くの事 実が明らかに

されてきた.

私はこれらの研究の一環として本編ではさきに本論

文第1編 において潜在性脳局 「ア」家兎(痙 攣準備状

態家兎)に ついて行つたと同様な方法で,真 正癲癇脳

のT. C. A. cycle各memberの 酸化のされか た を

非癲癇脳の場合と比較検討をおこなうこととした.

第2章　 検査 方法

第1節　 検査材料

私どもの教室において外科手術によつてえた,患 者

の大脳皮質を検査にもちいた.す なわち癲癇例にあつ

ては, Area 6,非 癲癇例にあつては前頭葉を用いた.

これらの例を表記すると表1の ごとくである.以 上の

患者の うち術前48時 間以内に痙攣 を起したものは検査

例から除いた.
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第2節　 mitochondriaの 酸 化 力測 定にもとついた

基質

T. C. A. cycleの 中 間代謝産物 として , pyruvate,

 citrate, α-ketoglutarate, succinate, fumarate,

 malate, oxalacetateを も ちいた.濃 度 はいずれ も

0.1Mで あ る.

第3節　 mitochondriaの 分 離法

手術 によつてえた大脳皮質 をただちに0℃ の生理 食

塩 液中に移 し,灰 白質のみを取 り, 0.25Mの 藤 糖液 を

媒 質 としてhomogenizeし,第1編 のごとく処理 し

てmitochondria分 画 を分離 した.

第4節　 呼 吸測 定の装 置お よび方法

第1編　 と同様Warburg検 圧 装置に より測 定 し,

反 応 系,方 法も まつたく第1編 と同様 にした.

第3章　 検 査 成績

Pyruvateお よ びT. C. A. cycleの 中 間代謝 産 物

を基 質 として脳 神経細胞mitochondriaの 酸 素消 費

量 を真正癲癇 および非癲 癇 患 者 の 大 脳 皮 質mito

chondriaに つ いて検索 した結果,つ ぎの ことが明 ら

か になつた.

1) と く に基質 を添 加しない場合におけ る酸素消費

量 は表1に 示す ごとくであ る.す なわち非癲 癇例の酸

素消費量(mitochondiaの 乾 燥重量100mgに 対 す

る酸素消費量,μlで あらわす)は6.5～13.4μl,平 均

9.2μlで あ り,癲 癇 例は2.6～10.5μl,平 均6.2μlで

32%の 活性 低下 を示 し,癲 癇 では非癲 癇例の約2/3で あ

る.

2) Pyruvateを 基 質 とした場 合では,表2の ご と

く酸素 消費量 の増加は非癲癇 例では1.5～7.6μl,平 均

5.2μlで あ り,癲 癇 ては1.1～5.1μl,平 均2.9μlで あ

り,基 質 を添加 しない場 合の酸 素消費量 に比較 して,

非癲 癇例では57%,癲 癇 例 では47%の 増 加 であ る.し

たがつて癲 癇例 は非癲癇例 に比 し10%の 活 性低下 を示

し癲 癇例は非癲癇例の約1/2で あ る.

3) citrateを 基 質 と して添 加す ると,表3の ご と

く非癲 癇例 では1.0～12.4μl,平 均5.0μl,癲 癇 例 で

は0～3.1μl,平 均0.7μlで あ り,癲 癇 例ではcitrate

は ほ とんど酸化 を受 けていないよ うであ る.

4) α-ketoglutarateを 基 質 とした場 合 は 表4に

示すご とく,非 癲癇例 では9.9～17.3μl,平 均11.9μ

lで あ り,癲 癇例 では0.6～6.9μl,平 均4.7μlで あ り,

 53%の 活 性低 下を認め,癲 癇例は非癲癇例の約1/2で あ

る.

5) succinateを 基質 とした 場 合 は,表5に 示す

ご とく,非 癲癇例22.3～52.2μl,平 均28.1μl,癲 癇

例25.0～39.5μl,平 均30.8μlで あ り, succinateを

基質 とした場合は他の基質の場合 と異 り,逆 に癲 癇例

は,非 癲癇例 よ り酸化の亢進 を認め,そ の差は192%

で あ る.そ していず れの場合 も他の基質の場 合の数倍

の酸化 を認 め る.

6) fumarateを 基 質質 とした 場 合 は,表6に 示

すご とく,非 癲 癇例では1.1～8.4μl,平 均3.5μl,癲

癇例では0.3～2.9μl,平 均1.1μlで20%の 活 性低下 を

認 め る.

7) malateを 基 質とした場合 は,表7に 示すご と

く,非 癲癇例 では1.0～11.1μl,平 均5.9μlで あ り,

癲 癇 例では1.2～2.9μl,平 均1.9μlで33%の 活 性低下

を認めた.

8) oxalacetateを 基 質 とした 場 合 は,表8に 示

す ご とく,非 癲癇例 では8.9～21.2μl,平 均11.4μl,

癲 癇 例 では2.4～10.2μl,平 均5.4μlで37%の 活 性低

下 を認 めた.

9) 以 上 総括 して表 示すれば図1に 示すご とく,非

癲癇例 では酸素 消費量 の増加 はsuccinate>α-keto

glutarate>oxalacetate>pyruvate>malate>

citrate>fumarateの 順 であり,一 方癲 癇 例 で は

succinate>oxalacetate>α-ketoglutarate>py

ruvate>malate>fumarat>citrateの 順 で あ

り, succinate基 質 と して添 加 した場合 を除 き,他

の いずれ を基質 とした場合 でも癲癇例 は非癲癇例 に比

し酸素の消費が抑制 され てい る.

第4章　 総 括 な らび に考 按

癲癇 および非癲癇患者大脳皮質mitochondriaに

つ いてpyruvateお よ びT. C. A. cycleの 各mem

berの 酸 化 の程度 を比較 し,酸 素 消費 の増 加の大な る

ものよ り並べ る と,非 癲 癇 例 で はsuccinate>α

- ketoglutarate≒oxalacetate>malate≒pyruvate

≒citrate>fumarateの 順 となり,真 正癲癇例 では

succinate>oxalacetate≒ α-ketoglutarate>py

ruvate≒malate>fumarate≒citrateの 順 とな る

ことを認め た.す なわ ち両者間 の間に とくに強調 すべ

き順序の相違はみ られない.

こ の順序 を第1編 にお いて行つ た実験 的癲癇症 とも

い うべ き潜在性脳局 「ア」家 兎についての実験 と比較

してみ ると,家 兎の実験 では正常家 兎はsuccinate>

α-ketoglutarate>oxalacetate>pyruvate>

fumarateの 順 であ りcitrate, malateに よつ ては

酸 素消費 の増加 を認めず,脳 局 「ア」家兎ではsuc

cinate>pyruvate>α-ketoglutarate≒oxalacet

ateの 順 で, fumarate, citrate, malateに よつ て
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は酸素消費の増加 を認めなかつたわけであ り,非 癲癇

例 と正常 家兎例の 順 序はsuccinate,α-ketogluta

rate, oxalacetateと 絶 対量の 大な るところでは き

わめて よく一致 して い る.一 方癲癇例 と脳局 「ア 」家

兎 とを比較 す るとsuccinateが 最 大 であ る点は 共通

で あ るが.癲 癇例では α-ketoglutarate≒oxalace

tate>pyruvateの 順 であ るのに対し,脳 局 「ア」家

兎ではpyruvate>α-ketoglutarate≒oxalacetate

の順 であ り, pyruvateの 順 位の点で真正癲癇 と脳 局

「ア」家兎 とは異つてい る.

つ ぎにこの事実 を基質 とした諸物質について非癲癇

例 と真正癲 癇例 とを比較 してみ ると,ま ず基質 をとく

に添加 して いない場合は真正癲癇例は明 らかに非癲癇

例 に比 して酸素消費量が 少い.次 にpyruvateお よ び

T. C. A. cycleの 各memberを 基 質 として添加 した場

合 の酸素消費量 の増 加を検した成績で は, succinate

を除 く他の場合 にはすべて癲癇例 は非癲癇例に比 して

抑制 されて い ることを知 つた.と こ ろ がsuccinate

添 加 例 では,第1編 にお け る家兎の場合 と同 じく癲 癇,

非 癲癇 例 ともに他の場合の数倍の酸素消費 の増加 を示

し,さ らに特異な ことは基質のない場 合の酸素 の消費

を考慮 に入れな ければ両者の活性 はほ とん ど違 わない

けれ ども,こ の基礎呼吸 を差引いたものをもつ て当該

物 質を基質 とす る呼吸 と考え ると,非 癲癇例 では28.1

μl,真 正癲 癇例で は30.8μlで 逆に癲癇 例の方 が や や

大 きな活性 を有 す るとい う 結 果 か ててい ることで あ

る.こ れ は 後述 す るご とく,他 のT. C. A. cycle

 memberに は 認め られない現象であ り,実 験 的癲癇

症 ともい うべ き脳局 「ア 」家兎においても認め られ な

か つたもの であ る. Bessmanら24)お よ びRobert

ら25)に よ りsuccillateは そ の代 謝 過 程 において

γ-aminobutyric acidの 分 解過程 となんらかの 関連

が あ るのではないか と推 察 されてい るか,教 室 の森 ら

287は 真 正癲癇 ではこの γ-aminobutyric acidの 代

謝過程 に異常が あ ると考 えてい るので, succinateの

真 正癲 癇での呼吸促進は γ-aminobutyric acidの 代

謝異常 となん らかの関連 があ るかも しれないが,そ の

解 明は今後 の問 題に またねはな らないであろ う.

一 方succillate以 外 の他の上述のmemberで は

いずれ も一様 に,真 正癲癇 例においては非癲癇 例に比

し活性の低下 を認め る.こ れ を脳局 「ア 」家 兎の場合

と比較 してみ ても,脳 局 「ア 」家兎例は正常家兎例 に

比 し,そ の比率 はともあれ,そ れぞれ活性 の低下が認

め られ, succinateを 基 質 とす るもの以外の点では癲

癇の場合は潜在性脳局 「ア 」家 兎の場合に きわめて近

似 してい ると考 え られ る.

第5章　 結 論

非癲癇お よび真 正 癲 癇 患 者 の 大脳皮質mitoch

ondriaに つ いてpyruvateお よ びT. C. A. cycleの

各memberを 基 質 とす る酸素消費 をWarburg検 圧

装置 をもちいて測定 してつぎの ことを明 らかに した.

1)と く に基質を添 加しない場 合のmitochondria

の 酸 素消費量は癲 癇例においては非癲癇例の約2/3て,

低 下 してい る.

2) pyruvateを 基 質とす る呼吸増加は真正癲 癇で

は非癲癇例の約施であ る.

3) citrateを 基 質 とす ると,真 正癲癇例 ては呼吸

の増加 は認め られず, citrateは 酸 化 されないが,非

癲癇例 では酸化 され る.

4) α-ketoglutarateを 基 質 とした場 合は,真 正

癲癇例の呼吸増加は非癲癇 例の約1/2であ る.

5) succinateを 基質 とした場合は,真 正癲癇例お

よび非癲癇 共によく酸化 され,両 者 とも他のmember

を 基質 とした場合の数倍の酸化を認め,さ らに特異な

こ とはsuccinateの 場 合のみ真正癲癇 例の方が 非癲

癇 例よ りも,や や呼吸増加の程度か高いことである.

6) fumarateを 基 質 とした場 合は,真 正 癲 癇の

呼 吸上昇 は,非 癲癇例の約1/3で あ る.

7) malateを 基 質 とした場合は,真 正癲癇例の呼

吸上昇は,非 癲癇例の約1/3で あ る.

8) oxalacetateを 基 質 とした場合は真正 癲 癇 例

の呼吸増加は,非 癲癇例の約1/2で あ る.

9) 一 般 に真正癲癇 では非癲癇例に くらべ,呼 吸増

加の割合が低下 してい るが,例 外 としてsuccinate

の み がやや亢進 してい ることは特異的であ る.

稿 を終 るにあた り,御 懇篤 な る御指導お よび御校閲

を賜つ た恩師陣内伝之助 教授 に深謝す る.
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表1　 mitochondriaに よ る正常呼吸

表2　 pyruvate添 加 に よ る呼吸変化

表3　 citrate添 加 によ る呼吸変化

表4　 α-ketoglutarate添 加 による呼吸変化

表5　 succinate添 加 によ る呼吸変化
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表6　 fumarate添 加 に よ る呼吸変化 表7　 malate添 加 による呼吸変化

表8　 oxalacetate添 加 によ る呼吸変化
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図1 　○ 非 癲 癇　 (×)平 均 値　 ………非癲癇平均値

○ 真正癲癇　 平 均 値　 -・-・-癲 癇平均値

substrate(-) 　succinate 　α-Ketoglutarate 　 oxalacetate

非癲癇　癲癇 　非癲癇　癲癇 　非癲癇　癲癇 　非癲癇　癲癇

malate 　 pyruvate 　 citrate 　 fumarate

非癲癇　癲癇　 非癲癇　癲癇 　非癲癇　癲癇 　非癲癇　癲癇
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Studies on the TCA cycle in Brain mitochondrial
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Part II, On the non-epileptic and epileptic brain mitochondria

By 

Shinnosuke HIGUCHI

The respiration of human brain mitochondria was measured by the Warburg's manometer 

and the members of the TCA cycle were used as the substrate.

The O2-uptake of the non-epileptic brain mitochondria is about on and half times of the 

epileptic brain mitochondria.

On the oxidation of the substrate:

Malate, fumarate, pyruvate, oxalacetate and a-ketoglutarate accelerate the O2-uptake 

in both cases, and the 02-uptake of non-epileptic cases are always 2 or 3 times of the 

epileptic cases.

Citrate accelerate the O2-uptake in the non-epileptic case, but not in the epileptic case.

Succinate accelerate the O2-nptake in both cases and its about several times of the 

other substrate.

Especially the increase of the O2-uptake of the epileptic brain mitochondria by succinate 

is higher than of the non-epileptic brain mitochondria.


